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Patentanspruche ; 



Kolloidales Voltunenersatzmittel aus HydroxySthyl- 
starke und Hamoglobin, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB HydroxycHthylstHrke Hit H&Poglo- 
bin stromafrei gekoppelt 1st. 

Volumenersatzmittel nach Ansnruch 1, dadurch gekenn- 
zp.ichnet, daB die Hydroxyathylstarke einen Anteil von 
yjiindestens 90 % Amylopectin-nydrolysat aufweist. 

Voluraenersatzmittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die HydroxyMthylstSrke eine Eigen- 
viskositat von 0,05 - 0,30 dl/g bei 25°C aufweist. 

Volumenersatzmittel nach einem der Ansprache 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Hydroxy Hthylstarke 
einen i^thersubstitutionsgrad bis zu 0,90 HydroxySithyl- 
gruppen oro Starkeiuolekiil aufweist. 

Volumenersatzmittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , da8 die Hydroxy H thy Istarke 
ein Molekulargex^icht 71^ von 50.000 bis 700.000 und 
ein teilchengemitteltes Molekulargewioht von 20.000 
bis 100.000 aufweist. 

Volumenersatzmittel nach einem der AnsprQche 1 his 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der fithylenglykolanteil 
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der Tiydrox>/Mthylstarke weniger als 0,5 Gewichtsteile 
«thyl3nglykol au^= 100 Telle nodlflzierte vStarke be- 

Volumenersatzmlttel nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzelchnet, dafl das H&noglobin aus frischem 
Huraanblut frei von ivntigenen, Zellbestandteilen und 
Pyrogenan hergestellt ist. 

Verfahren zur Herstellung eines Volumenersatziuittels 
nach elner. der AnsprUche 1 bis 7, dadurch aekennzeich- 
net, dafi die Hydroxy^lthylstarke mit Hilfe eines Ver- 
netzungsreagsnzes jait Ilariioglobin stromafrei gekonpelt 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, da^l 
das Vernetzungsreagenz Bromcyan, Diisocyanat, ein 
Succinirrddderivat, Halogenessigsaurederivat , Carbon- 
siiureacid oder dergleichen ist. 

Verfahren zur Herstellung einer InfusionslSsimg auf der 
Basis eines Volumenersatzinittels nach einem der Anspriiche 
1 bis 7, dadurch gekennzelchnet, daB Hydroxi^athyl-Hairx)- 
globin-Vernetzungsprodukte in Losung gebracht werden, 
wobei die LOsung steril isotonisch und isoonkotisch ist. 
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Kolloidales Volumenersatzniittel aus 
KydroxySthylstarke und R^oglobin 



Die Erfindung bezieht sich auf kolloidale Volumenersatz- 
irdttel aus Hydrox^/athylstarke und Ilajnoglobin und deren Eer- 
stellimasverf ahren • 

Blut- und Plasmaverluste bis zu ca. 1,5 Liter nach Ver- 
letzungen. Opera tionen und intemen Erkrankungen las sen 
sich heutzutage durch Infusion kolloidaler Volumenersatz- 
ndttel (z.3. Gelatine, Dextrane, Hydroxyathylstarke) aus- 
gleichen. Diese Kolioide tierischen bzw. pflanzlichen Ur- 
sprungs dienen dabei der Aufrechterhaltung eines kolloid- 
osntotischen (onkotischen) Druckes und einer physiologischen 
Wasserbindung, welche im Blut im wesentlichen durch Human- 
albumin geregelt werden. 
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Ubersteigt der Blut- oder Plasmaverlust 1500 ml, so 
reicht die verbleibende Erythrocytenzahl ftlr einen 
adSquaten Sauers toff transport nicht aus, so daB Zellen^ 
Gewebe und Organs nicht ausreichend mit Sauerstoff ver- 
sorgt x^erden. In solchen Fallen muBte Vollblut Ubertra- 
gen werden, eln Vorgehen, welches trotz sorgfSltiger 
Spenderauswahl mit Risiken behaftet ist. Insbesondere 
treten folgende Nachteile auf ; 

a) Gruppengleiches Blut, insbesondere seltenere Gruppen, 
wie Rh negativ, AB oder B, kann nicht unbegrenzt be- 
reitgestellt werden* 

b) Mit jeden BlutprSparat (Vollblut ebenso wie Blutbestand- 
teile) werden kSrperfremde Substanzen zugeftihrt, die 
eine Immunisierung bewirken und eine spStere lebens- 
rettende Bluttransfusion durch anaphylaktlsche Zwischen- 
faile gefShrden kSnnen. 

c) Nach Vollbluttransfusionen unter Anwendung anderer 
Blutpraparate kann es zu einer Hepatitis koitmien, wel- 
che oft zu einer lebenslangen Belastung des Patienten 
fiihrt. 

d) Blutpiattchen und weifle BlutkSrperchen sind nur wenige 
Tage lebensf Shlg und eine Aggregatbildung zugrunde ge- 
gangener Zellen erfordert die Anwendung von Mikrofil- 
tern bei Bluttransfusionen, un Verstopfungen im Mikro- 
kapillarenbereich von Lunge, Gehirn und Herz zu ver- 
meiden. - 
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e) Voilblut und Blutbestandteile slnd wegen der erfor- 
derllchen Sicherheitsmaflnahmen und der kurzen Ver- 
wendbarkelt relatlv kostsplelig. 

Zu den PrSparaten, welche im Hinblick auf eine 02"tragende 
Punktion im tierischen Organismus selt Jahren getestet 
werden^ gehSren die Fluorkohlenwasserstof f-Emulsionen 
und stromafrele HSmoglobinlSsungen. 

Der klinische Kinsatz vollsynthetischer Fluorcarbon- 
emulsionen (Clark und Geyer, Trlangel, jHf 4, 115 (1973) 
ist blsher nlcht moglich. Emulslonsstabilltat und quan- 
titative Ausscheldung der korperfremden Pluorkohlenwas- 
sersto££e und der Emulgatoren slnd ungeldste Probleme. 

Auch der klinische Elnsatz zellfreler HSiiiogloblnlSsun- 
gen, welche von Rabiner (J. Exp, Med. J26, 1127 (1967) 

vorgeschlagen und von zahlrelchen Porschem In Europa 
welterentwickelt wurden, konnte blsher nlcht reallslert 
werden^ da dlese PrMparate nlerentoxlsche Wlrkung, Extra- 
vasatlonen und Gerlnnungsstorungen zelgten. 

Selbst die quantitative Beseitlgung samtllcher Zellfrag-- 
mente durch Rellhan (Ann. Surg. 176, 700 (1972) als nach- 
gewlesene Orsache nephrotoxlscher Wlrkungen von stroma- 
frelen HamogloblnlOaungen verhalf der H3inogloblnl5sung 
nlcht zur kllnlschen Anwendung, da die Verwelldauer Im 
Krelslauf fttr elne adSquate Volumenwlrkung zu kurz 1st. 

Der Erflndung llegt die Aufgabe zugrunde, eln kolloldales 
Volumenersatzmlttel mlt sauerstof ftragender Wlrkung zu 
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schaffen. Die Volumenwirkung soil dabel nach AusmaB 
und Dauer vorwahlbar seln, und die 02-tragende Mir- 
kung soil die Wirkung einer Vollbluttransfusion haben. 

Die LSsung der gestellten Aufgabe durch die Erfindung 
besteht darin, dafl das bewahrte kolloidale Volumener- 
satzmittel nydroxySthylstarke lait HMinoglobin stroma- 
frei Qher chemische Vemetzungsverblndungen gekoppelt 
wird, wie Im folgenden an einem Beispiel demonstriert 
wird: 



HydroxyHthylstarke 
(= HSS) 



Vemetzungsmtttel 
(Broincycin) 



HSS-Cyan-Derivat 



hKs-c-hgb 



HMmoglobin zellfrei 
HGB) 



bzw. chemlsch formuliert; 



HSS OH 



hSs -O-CsN 

HSS 0-C m HGB 



Br-CN 



+ HGB 



-HBr 



- NH. 
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Ganz entsprechend lassen sich auch andere Vernetzungsrea- 
genzien einsetzen, wie z.B. Diisocyanat, Succinimidderivate , 
KalogenessigsSurederivate, CarbonsSureazide und andere Ver- 
net zungsreagenzien • 

Die HydroxyathylstSrke weist vorteilhaft einen Anteil von 
mlndestens 90 % Anylopectin-Hydrolysat, eine Eigenviskosi- 
tat von 0,05 - 0,30 dl/g bei 25°C, einen Xthersubstitutions- 
grad von 0,00 bis 0,90 HydroxySthylgruppen pro Starkemole- 
kUl, ein gewichtsgemitteltes Molekulargewicht fl^ von 50.000 
bis 700.000, ein teilchengeniitteltes Molekulargewicht von 
20.000 bis 100.000 und einen Athylenglykolanteil von weniger 
als 0,5 Gewichtsteilen Athylenglykol auf 100 Telle modifi- 
zierte StHrke auf. 

Das stromafreie Hamoglobin wird vorteilhaft aus frischem 
Humanblut frei von Antigenen, Zellbestandteilen und Pyro- 
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genen lyophilisiert hergestellt. 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen ins- 
besondere darin, dafl die kurze Kreislaufverweildauer 
des EMmogloblns durch VerknUpfung mlt HPS gezielt ver- 
langert wlrd. Sie ISBt sich durch die Art der Vernetzung, 
Vernetzungsgrad und durch Mblekulargewichtsverteilung 
und Substitutlonsgrad der gewShlten HydroxySthylstarke 
variieren. Somit ergibt sich die MOglichkeit, MS/HGB- 
PrSparate mit unterschiedlicher Volumenwirkung nach Aus- 
inaB und Dauer herzustellen, also z.B. ein Praparat mit 
6 h mittlerer Volumenven^eildauer (d.h. 50 4 des infun- 
dierten Volumens sind nach 6 h noch im Kreislauf nach- 
weisbar) oder ein anderes PrSparat mit 2 h mittlerer Ver- 
weildauer (d.h. 50 % des infundierten Volumens sind nach 
2 h noch im Kreislauf nachweisbar) . Weiterhin wlrd die 
Hydroxyathylstarke durch die Bihdung des Hamoglobins zum 
Oj- und COj-Trager, 

Die Blndungsfestigkeit des Sauerstoffes laBt sich durch 
Vernetzungsart und Vernetzungsgrad variieren. Weitere 
Vorteile des erfindungsgemaBen Volumenersatzmittels be- 
stehen darin, daB es keine Hepatitis oder andere Krank- 
heiten UbertrMgt, blutgruppenunabhangig einsetzbar, in 
groBen Mengen definiert herstellbar, ttber einen langen 
Zeltraum lagerfahig und daher Gberall verfQgbar und 
rasch elnsetzbar 1st. Zum anderen kann dieses Ersatz- 
mlttel mlt niedrlger Vlskosltat als mikrozlrkulatorlsch 
aktlve LSsung fflr DurchblutungsstCrungen gefertigt wer- 
den. 



- y- 
S 

2616086 

Die Rerstellung und Verwendung des erflndungsgemasen 
Volumenersatzmittels ist im naohstehenden durch sin 
Belsplel eriautert: 



Herstellunqsbelsplfil i 

Elne LSsung von 1 g Bromcyan In 10 ml Dioxan wlrd bei 
pH 9,0 In elne waBrlge Losung von 5 g hSs unter ROhren 
una Elskahlung zugatropft, wobel ein pH von 9,0 durch 
Autotltration mit NaOH 6 n aufrechterhalten wird. Nach 
einstttndigem Rtlhren unter Blsktlhlung wlrd durch Zugabe 
der Sfachen Mange Aceton das HydroxySthylstarke-Cyan- 
Derivat ausgefSllt, zentrlfuglert und mlt Aceton und 
Eiswasser gewaschen. Anschlieflend wlrd es bei 4°c In 
Phosphatpuffer (pH 7,3) gelSst, 5 ml elner zellfrelen 
HSinogloblniesung (10 mg/ml) zugegeben und 24 h unter 
LlchtabachluB gertthrt. AnschlleBend wird die LSaung 
durch em 0,2 Mikronf liter sterllfiltrlert und In ste- 
rllen lichtgeschtttzten Flaschen kQhl gelagert. 

HydroxyathylstMrke/Hamoglobin-Vernetzungsprodukte dieser 
Art lassen slch durch entsprechende sterile Verdttonung 
auf Isotonlsche und isoonkotische Verhaltnlsse brlngen 
und kennen nach erfolgreicher chemischer, biologlscher 
und Partikelkontrolle als kolloldale Volumenersatzmittel 
mit sauerstofftragender Wirkung eingesetzt werden. 

Dies ISBt sich im Tierexperlment stellvertretend demon- 
strieren, wie vereinfacht beschrieben wird: 
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Zwergschweine rait elnem KOrpergewicht unter 20 kg werden 
unter Narkose und konstanter Beatmung mit einem deflnier- 
ten Luft/Oj-Gemlsch in 10 rain AbstSnden arteriell ent- 
blutet (10 mlAg) , gleichzeitig wird HXS/HGB-LOsung mit 
vergleichbarem HSmoglobingehalt intravenSs durch Druck- 
infusion zugeftthrt. 



Die Aufrechterhaltung eines normalen Blutvolumens und 
physiologischer arterieller und zentralveneSser Oj-Spannun- 
gen dienen als Beleg, dafl Volumenwirkunq und sauerstoff- 
tragende Wirkung entsprechend dem eingesetzten HSS/HGB- 
Praparat bis zu einem Blutersatz von 50 % und darviber 
Mnaus maglich ist. 

Bine laufende Oberwachung der hSmodynamischen Parameter 
Herzzeitvolumen, Pulmonalisdruck, linker Vorhofdruck, 

peripherer V7iderstand und direkter Blutdruok sowie der 
Nierenausscheidung und Methamoglobin ermSglichen eine 
weitere Wlrkungskontrolle der verschiedenen einsetzba- 
ren HKs/HGB-Praparate. 



HJrdroxyathylstarke/Hamoglobin-Vernetzungsprodukte lassen 
sich ftir die verschiedenen Anwendungsbereiche von Bluter- 
satzmitteln somit aus definierten Ausgangsprodukten und 
deshalb mit inaBgeschneiderter Volumen/Oxygen-Wirkung her- 
stellen. 



Die 02-Transportkapazitat ISBt sich dabei durch die Wahl 
der Vernetzungsreagenzien und des Vernetzungsgrades vari- 
ieren, da Hamoglobin in beliebigem Verhaitnis mit hSS ge- 
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koppelt werden kann. Die Kreislaufverweildauer und der 
Volumeneffekt ist vdrherstiiambar durch die Wahl des je- 
weils eingesetzten KSS-PrSparates . 

Als mSgliche Einsatzbereiche koinmen in Prage: 

a) Ersatz von Blut- und Plasmaverlusten, v/elche 
1,5 Liter uberschreiten (bei Unf alien. Opera- 
tionen und Erkrankungen; 

b) Vorfiillung der Her z-Lungen-Mas chine bei Herz- 
operationen, 

c) Cardiophlegische L6sung, 

d) Perfusion von Transplantaten , 

e) Rheologisch wirksame LQsungen nit hyperonkotischer 
Wirkung und geringer ViskositSt. 

Beim Ersatz grSBerer Blutverluste durch HK.S/HGB-L6sungen 
ist elne Obertrachung und Korrektur des Gerinnun^is- und 
Iininunsystems durch Substitution geeigneter Praktionen 
er f order lich. 
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